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く増加し，連鎖球菌，ブドウ球菌，肺炎菌などの細菌を
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1)抗原抗体反応により Aggregateされた抗体グロ
プリンを使用するもの。 
2) F 1分画 (r-ク、、ロプリン)を非特異的に血球その
他の粒子に付着せしめて使用するものである。 
〉，m反応r-Rosele位Waa叫)に属するものとして，1 
Sva、」圃Helle訂r 
感作ヒト血球法(侭Sensitizedhuman D-e 山 戸 削〉，山 吋 町rγythrocyte8
以下 m 
するものとして FII被覆タンニン酸処理血球法 (σFII 
coated Tanned Sheep Celpoめ〉つ)， Latex Fixation Test 
(以下L.F. T.と略す11))，F 1 bentonite Flocculation 
Testl2~などがある。しかしてこれらはそれぞれ日常リウ
訂rtz法7) 叫le訂r.圃Waa九，也 .Rose反応を modifyした
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士 ロ
マチ性関節炎の診断に使用されているが，その陽性率は
使用する方法および検査者によってかなり差のあること
が知られている13)。しかし，近年になって同じりウマチ
因子でも Waaler-Rose反応に関与する部分とL.F. T. 
に関与する部分とは異なるものであることが明らかにさ
れ1015〉16}， リウマチ因子は単一なるものではないと考え
られてきており，したがつて，現在日常に行なわれてい
るリウマチ性関節炎の確定診断には血清反応だけでなく
臨床症状をも加昧した方法が考えられてきているIη7)1幻
さて，リウマチ因子の本態についての研究が進み， 
Hellerら (1955)19)は Cohnの FrIIの βLipopro-
teinと関係のあることを主張し， Svartz (1957)川町は 
Euglobulin中に含まれていて，電気泳動の成績では 
fast moving rーグロプリン，クロマトグラフィー，およ
び超遠心法では 18.7Sの沈降恒数をもっ Macroglobu・ 
linであると報告している。 Franklin(1957)22)もまた
超遠心法や，免疫電気泳動上の所見から 19S分画に似
た物質であると報告している。 Thulin(1957)23)は 
W aaler-Rose反応と L-および O一連鎖球菌凝集反応に
関与する因子との関係を検討し，前者は fast moving 
T一グロプリン，後者は slowmoving r-グロプリンにあ
り，これらの反応を抑制する因子もまたそれぞれ分画を
異にしていることに言及している。 
Edelman (1958)刊は超遠心法によるヒト血清の 7Sと 
20 S分画とについて検討し，前者はリウマチ因子の凝集
反応をあまり阻止しないが，後者は著明に阻止すること
を報告しており， Lospalluto (1959)均はイオン交換体ク
ロマトグラフィー法でリウマチ因子の分離を行ない， リ
ウマチ因子は二つの部分からなっていると報告してい
る。また種々の細菌や aggregateRabbit rークやロプリン
でウサギを感作してリウマチ因子様物質を産生せしめる
試みもなされている26)27) 28)問 30)31) 3ヘリウマチ因子の
多様性については Milgrom(1962)33)はヒト yー グロプリ
ンと反応するもの，ウサギ Tー グロプリンと反応するも
の，ヒトおよびウサギ Tー グロブリンの両者と反応するも
のの 3型が存在すると報告している。 7Sリウマチ因子
については Chodriker(1963)刊がリウマチ因子は流血
中では 7，.19S complexを作っていて，その一つは
Sulfhydryl sensitive 19 Sリウマチ因子であり，他の
一つは， Sulfhydryl reagentsの存在でも安定な 7Sリ
ウマチ因子であることを報告しており， Osterland(I963) 
同町は anti-Rh。抗体を Pepsinで分解して得た S-
Fragmentに対する抗体活性を有する 7Sリウマチ因子
を報告している。一方， 1809年 Reuss37}が電気泳動の現
象を認めて以来この方法による血清蛋自分画法は数多く
報告されており，しかして 1937年 Tiselius聞の考案にt
なる Tiseliusの泳動装置は電気泳動実験の定量的精度
を高め，さらに櫨紙電気泳動法の出現はその簡便さから
臨床的にも広く利用されるようになった。 Grabar，Wi-
lliams (1953)削らによって考案された免疫電気泳動法は
血清蛋白をおよそ 30の沈降線に分類しうるようになり，
さらに Scheidegger仰の微量分析法の案出によれこの
方法は血清蛋白の分画法として今日広く各方面において
利用されているのである。
リウマチ性関節炎患者血清の電気泳動成績は Salt 
(1956)叫が慢性リウマチ患者血清は r-グロプリン，時に 
αzー ク守口プリンの増加に由来する高グロプリン血症であ
ることを認め，まれには αIー および，s-グロプリン量も
正常域上界を越えている症例のあることを報告してい
る。 
Ropes(1954)叫iまリウマチ性疾患の急性期には αー グロ
プリンが増加し，炎症が慢性化すると yー グロブリンが増
加して αー グロプリンが減少すると報告している。 
Franklin (1957)43)はりウマチ血清の Tiselius，櫨紙
電気泳動，澱粉ゲ、jレ電気泳動でリウマチ因子がs-，r-グ
ロブリンにもっとも高い力価を呈すると述べ， Heimer 
(1958)叫， Rowe (1962)仰は感作ヒツジ赤血球を使用し
た吸着によって分離し得たリウマチ因子について免疫電
気泳動法および抗んM 血清との Ouchterlony寒天拡
散法で検討し， リウマチ因子はんM グロブりンに属す
するものと報告した。このほかリウマテ因子に関する物
理学的性質や，化学的性質については現在まで数多くの
研究がなされてきている。著者はリウマチ因子の多様性
に興味をいだき，以下の実験を計画した。 
J. 血清反応の比較
まえがき
著者は現在一般に使用されているアメリカリウマチ協
会の判定基準4汽表 1，2)に則ってリウマチ性関節炎を分
類し，その各病型についてL.F. T.，Waaler-Rose反
応， m-Waaler-Rose反応を行ない， C反応性蛋白試験 
(以下 C.R.P.と略す)との関係，病型による違いなど
について比較検討した。
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表1. リウマチ (possible)の診断基準
(アメリカ・リウマチ協会) 
1. 朝の関節の硬ばり。 
2. 少なくも 3週間，くり返したり，または持続し

ている関節の運動痛。
 
3. 関節のはれがあるかまたはその前歴のある ζ と。 
4. 皮下結節。 
5. 血沈の克進， C反応蛋白の陽性。 
6. 虹彩炎。
以上の 2項目がみたされ関節症状が少なくとも 
3週間続いているもの。
表 2. リウマチの診断基準

(アメリカ・リウマチ協会)
 
1. 朝の関節の硬ばり。 
2. 少なくとも lつの関節に運動痛。 
3. 少なくとも lつの関節の軟部組織のはれ。 
4. 3ヵ月以内の間隔でもう lつの関節のはれ。 
5. 対称的な関節のはれ。 
6. 皮下結節。 
7. 典型的なレ線像。 
8. 凝集反応が陽性。 
9. 滑液ムチン沈降の異常。 
10. 滑膜の異常所見。 
皮下結節中にリウマトイド結節の組織学的所見。 1.1
classical : 7 '"'-'8項目 
defi.ni te : 5'"'-'6 1/ 
probable: 3'"'-'4 1/ 
がみたされ関節症状は少なくとも 6週間続いて
いるもの。
第 1章実験材料および実験方法
第 1節実験材料 
1) 試薬ならびに血球 
① Latex反応試薬は極東製薬製の RA試薬を(以下 
RA試薬を用いてのL.F. T;を RA-testと略す)， C. 
R.P.反応試薬は DifCQCompany製 BactoC Protein 
Antiserumを使用した。 
② Waaler-Rose反応用のヒツジ血球は牡ヒツジ血球
を使用。抗血清はヒツジ血球免疫ウサギ血清(凝集素価 
3000倍)を使用し，感作ヒツジ血球浮遊液は 1%のもの
を使用した。 
③ modifi.ed Waaler-Rose反応に用いた抗 Rho(D) 
血清は OrthoPharmaceutical Corporation製のもの
を，血球は Rh(+)型ヒト血球を使用した。感作ヒト血
球浮遊液は 3%のものを使用した。 
2) 被検ヒト血清
社会保険船橋中央病院，県立佐原病院，千葉大学附属
表 3. 検査例数
例 数 
48possible R. A. 
36probable R. A. 
47defi.nite R. A. 
13classical R. A. 
11近似 疾患 
9炎 症 疾患 
29変形性関節症 
35そ の 他 
22正 常 人 
計 250 
病院整形外科外来を訪れ， リウマチ性関節炎と診断され
たもの 144例(表3)をアメリカリウマチ協会の診断基
準(表 1，2)に従って分類し，その対照群としてはリウ
マチ近似疾患 1例，炎症疾患 9例，変形性関節症 29例，
その他の疾患 35例，正常人 22例，計 250例の血、清につ
いて検討を加えた。
第 2節実験方法 
1) RA-test 
被検血清を GlycineBuffer (pH 8.2)で 10倍に稀釈
し，使用書にしたがって testを行ない，凝集の有無を検
したが，成績の表示は凝集の程度により， (時)(件)(十) 
(+) (ー )の 5段階に分けた。 
2) C. R. P. test 
使用書にしたがって行ない，成績の表示は沈降物の高
さにより lmmを(十)， 2mmの2(+)……のように表
わした。 
3) Waaler-Rose反応的
①感作ヒツジ血球
ヒツジ血球免疫ウサギ血清(凝集素価 3000倍)を稀釈
し，この稀釈血清でヒツジ血球を 370C 30分間感作した
後食塩水にて 1回洗糠して使用した。
②被検血清の 2倍連続稀釈列を 2系列っくり，一方
には 1%感作ヒツジ血球浮遊液を，他方には無処置の 1
%ヒツジ血球浮遊液をそれぞれ毛細管ピペットにて一滴
ずつ加えた。 
③ 3rc 60分静置し，凝集の程度により，凝集素価の
比率(分別凝集比)をとり 4以上を陽性とした(陽性を 
4以上とした理由は後述〉。 
4) modifi.ed Waaler-Rose反応
ヒト Rh(+)型血球をよく洗糠し，その血球沈澱3容
に，生理的食塩水にて 10倍に稀釈した不完全抗 Rho(D) 
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血清3容を加えて， 370Cにて 2時間感作した後，感作血
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表 5. 病型別検査成績 
球を大量の生理的食塩水で4回洗い，この感作血球で 3 (probable) 
%浮遊液をっくり，感作血球浮遊液とした。
第2章実験成績
第 1節 Possible rheumatic arthritisについて 
Possibleに属する 45例中， RA-test陽性例は 28例で
陽性率は 58.3%であり， Waaler-Rose反応の陽性率は 
25.0%，C.R.P.の陽性率は 33.3%であった。このうち 3
反応を併せ行なった 14例についてみると，この 3反応
おのおのの力価聞に平行関係は認められなかった(表
的。また C.R.P.を検査した 16例では陰性が 10例で， 
Waaler-Rose反応， m・Waaler-Rose反応との強弱には
無関係であった。
第2節 ProbablerheulT悶ticarth出 
Probableに属する 36例中， RA-test陽性例は 23例
で陽性率は 63.8%であり， Waaler-Rose反応の陽性率
は45.4%， m・Waaler-Rose反応の陽性率は 50.0%であ
Serum 
No. 
RA-test |||Wader-|凶I~紅γntI、ltose
Rose test IRose test C.R.P. 
19 
36 
49 
50 
51 
72 
78 
81 
82 
137 
177 
184 
188 
199 
221 
240 
247 
十 
十
什 
什
什 
十i十 
4十 
十 
+ 
土 
廿 
十 
十 
十 
什 
土 
+ 
。
。 
。。
。
2 2 
4 4 
2 2 
4 
8 
8。
4 2 
8 
4 
4 
2 
16 2 
4 
4 4 
一 
一 
十 
+十 
十 
一 
十 
一 
十
表 6. 病型別検査成績 
った。これらの 3反応の聞では力価に平行関係はみられ (definite) 
なかった(表 5)0C. R. P.陽性は 18例で，陽性率は 50.0
%であり， Waaler-Rose反応， m-Waaler-Rose反応， 
RA-testの強弱とは関係がなかった。
第3節 Deflnite rheumatic arthritisについて 
RA-test陽性は 47例中， 37例で陽性率は 78.7%，
表 4. 病型別検査成績 
(possible) 
一
一
一
一
。。 
O州一円| Aん削圃es坑而市aaler-RA-t t|貼叫旬 IRose testI Rose testicR P 
35 + 。 + 2 

47 

46 + 
2+ 
。
48 + 2 62 4 

64 

tH-
2 2 

73 

± 
2 4十 -t十 
2104 -t十+十 
2105 
106 
+ +卜 
2 
125 
十件 
2 
138 
十件 
2 +* 8216 2 
223 
+十 
2 4+ 一
serum
No. 
|RA・test Waaler-
Rose test 
-Wa~le~-I 
Rose test 
C.R.P. 
13 
15 
16 
18 
21 
24 
25 
27 
28 
31 
40 
52 
53 
54 
56 
58 
77 
88 
94 
168 
209 
225 
什 
+十 
什 
十 
什
4十 
土 
+ 
+ 
十 
十 
叶 
廿 
廿 
-It十
+十 
-t十 
十 
+ 
+十 
十 
+ 
+ 
2 
8 
2 
8 
2 
2 
4 
4 
2 
4。
2 
2 
2 
4 
2 
2 
2 
4 
。 
2 
4 
。
4。
2 
4 
2 
2 
4。
2 
2。 
2 
2 
2 
4 
一 
一 
+ 
-t十 
* 
tfl-
一 
+ 
+十 
+ 
一 
+ 
十 
十 
廿十 
-t十 
* 十 
± 
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表 7. 症状の消長と諸反応の変化 ・-
姓名性 別 l八
年令擢患年数 lノ J 類 l検問~~j L. F. T.j C. R. P.j W-R j ロ 1 W-R 症
園 、 、  
tj
宇 
lL
明 則
・1RHH一 & 時:}'ii
ー 
/t
、 、 状 
N. I. ♀ Poss. 。 + 2 9 
Class I 
24才 l年 Stage 1 一 2 2 5 軽 '快 
K.N. 合 
Poss. 。 一 +十 2 55 
Class I 一 -t十 2 4 59 不 変 
44才 3年 Stage 1 2 一 +十 4 48 不 万。目ι 
H.T. ♀ Prob. 
。 十 + 。 34 
Class I 4 + 4 25 軽 快 
40才 4年 Stage I 5 + 一 2 2 15 不 変 
F. Y. 合 Prob. 。 土 4十 4 2 18 
Class I 
41才 2年 Stage 1 + 一 4 18 不 方~ー。 +十 -t 30 
M.K. ♀ Def. 
3 一 一 4 。 28 やや軽快 
Class I 4 一 + 2 。 18 軽 快 
33才 3.5年 Stage I 8 一 -t十 4 2 50 増 悪 
9 + 十 2 2 36 やや軽快。 -t -t十 2 4 50 
2 土 +十 2 4 35 やや軽快 
M.K. 合 
Def. 3 -t十 + 。 7 軽 '快 
Class I 5 -t -t十 2 2 35 やや増悪 
46才 2.5年 Stage III 7 -t 2 21 不 変 
8 土 十 2 1 不 変 
9 一 +十 。 22 軽 快。 + +ト 4 4 124 
S. T. ♀ Def. -t十 +十ト 
2 2 95 不 フ。台 ιミ 
Class I 2 -t十 +十 2 。 93 不 変 
20才 2.5年 Stage I 5 +十 +十 4 116 不 変 
6 +十 -t十 2 4 104 不 拍。 ι言。 + -t 8 15 
Def. 
2 土 一 。 2 軽 快 
S.K. 合 3 +十 一 2 不 変Class I 
44才 6年 Stage I 4 -t十 一 2 2 不 変 
5 +卜 土 3 不 変 
7 ± + 2 3 不 変 
T. S. ♀ C1ass. 
。 一 -t十 4 2 40 
C1ass I 3 一 -t十 2 40 不 拍虫 ιて 
29才 5年 Stage III 5 一 -t十 2 4 20 不 変。 廿 一 。 60 
C1ass. 2 + 土 2 47 やや軽快 M.S. ♀ 4 -t 一 2 61 不 変C1ass I 
39才 14年 Stage III 6 封十 + 4 48 不 変 
8 十 +十 2 2 36 不 拍。〈宅ー  
9 十 +十 2 4 53 不 変
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Waaler-Rose反応の陽性率は 26.1%，m 
反応の陽性率は 6引1.6%であり， Waaler-Rose反応と m-
Waaler-Rose反応との力価は平行していなかった。 C. 
R.P.陽性率は 57.4%で， C.R.P.陽性のものは RA綱 
testもほとんど陽性であったが， RA-test陽性のものの
中には C.R.P.陰性のものがあった。 RA-test，Waaler-
Rose反応， m
かつた(表 6幻)。
第4節 Claぉ icαIrheumaticαrthritisについて 
RA-test陽性例は 13例中 8例で陽性率は 61.5%， 
Waaler-Rose反応の陽性率は80.0%であった。 RA-test， 
Waaler-Rose反応， m-Waaler-Rose反応の力価は平行
していなかったが， C.R.P.陽性のものはすべて強陽性
であり，陽性率は 88.9%であった。また C.R.P.強陽性
のうち， RA-test陰性の例は 3例であったが， RA-test 
陽性の例はすべて C.R.P.陽性であった。
第 5節症状の消長と検査成績の変動について
同一患者で 2ヵ月以上の経過を追うことができた例に
ついて検討してみたが，表 7に示すように症状の消長と
検査成績の関係は RA-testの値がよく平行していたが，
他の反応では平行関係はみられなかった。また RA-test
陽性で， C.R.P.陰性(弱陽性も含む)の例では，血沈
値に変動をみない例があり，これらはいずれも擢患年数
が4年以上にわたっているもので，治療によっても RA・ 
testの改善はみられていないし，症状も固定されている
傾向がみられた。 RA-test陰性で C.R.P.が陽性のもの
は， Possible，Definite，Classicalに属する例にそれぞ
れみられ， Possibleのものはいわゆる急性期の例であ
り， Definiteのものは症状の消長が変動する例であり， 
Classicalのものは症状が一応固定されているにもかか
わらず C.R.P.は陽性であった。この Classicalの一例
は両膝関節の滑液膜切除を受けた患者であった。 
1. 	 リウマチ性関節炎患者血清分画による
凝集反応抑制試験について
まえがき
セルローズカラムクロマトグラフィーを使用して患者
血清を分けそれぞれ Fr1，Fr IVの凝集反応を調べ，
さらにヒトーグロプリン，ウサギーグロプリン聞の種属差
による相違，反応形式による相違があるかどうかを検討
した。
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第 1章実験材料および実験方法
第 1節実験材料 
1) 	 セjレローズイオン交換体
陰イオン交換体としてアメリカ BrownCompany製
の Diethyl-Aminoethyl Cellulose (以下 DEAEセJレ
ローズと略す)を使用した。 
2) 	 被検ヒト血清および試薬抗血清
被検ヒト血清は前記 Iにおいて使用のものを用いた。 
RA-test，Waaler-Rose反応， m-Waaler-Rose反応の
試薬抗血清も前記 Iにて使用したものを用いた。 
3) 	 緩衝液
リウマチ因子の分離には Sarensen仰の緩衝液のうち 
Na2HP04-KH2P04混合液で pH7.8，0.007 Molのもの
から pH5.2，0.12 Molまでのものを使用した。 
4) 	 分画装置
カラム用ビューレツトは容量 50cc，内径 2.4cmのも
のを使用した。
第 2節実験方法 
1) 	 カラムクロマトグラフィー
はじめに使用する緩衝液で血清を 40C一夜透析した。
セルローズ 1gの緩衝液浮遊液を底に脱脂綿の小塊を入
れたビューレット内に流し込み， ビューレットのコック
を聞き緩衝液を流し，さらに水流ポンプで軽く吸引して
セルローズの上界に小円形漉紙を置く。次に透析した血
清を流し込み，室温にて約 3時間吸着後，緩衝液を流し，.
蛋白成分の分画を行なった。分別に使用する緩衝液は各 
50ccずつ使用し，それぞれlOccずつに分けてとり， 280 
mμ で吸光度を測定して蛋白濃度を検査した。 カラムか
らの緩衝液の流出速度は， 10ccを約 8分で流した。 
2) 	 RA-test抑制試験
被検血清の倍数稀釈列を作り，これに前記カラムクロ
マトグラフィーにて分画したヒトおよびウサギの Fr1， 
FrIVを加えてよく撹持の後 3rc，30分放置し，その後 
RA-test試薬を加えて凝集の程度を調べた。 
3) 	 Waaler-Rose反応抑制試験
被検血清の倍数稀釈列を 2列作り，それぞれヒトおよ
びウサギの Fr1，Fr IVを加え 3rc30分放置の後，一
方に抗ヒツジ血球抗体感作血球浮遊液を，他方には無処
理のヒツジ赤血球浮遊液を加えて 3rc30分放置した後
その分別凝集比をみた。 
4的) m 
被検血清の倍数稀釈列を作りそれにヒトおよひび、ウサギ
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の Fr1，Fr IVを加え， 37"C 30分放置した後，抗 D感
作血球を加えて 370C30分後に凝集の程度をみた。
第 2章実験成績
第 1節 カラムクロマトグラフィーについて
患者血清を DEAEセルローズカラムで分画すると，
明らかに 6つの分画に分かれ，それぞれを Fr1，Fr I， 
Fr II，Fr IV，Fr V，Fr VI，とすれば漉紙電気泳動で
は Fr1は yー グロプリン (fastmoving)，Fr I，Fr III 
はs-グロプリン， Fr IVは s-，rーグロプリン (slow 
moving)，Fr V，Fr VIはアルブミンに相当していた。
これら各分画について RA-testを行なってみると Fr1， 
FrIVに抗体様活性を認め，特に Fr1が強く反応した
(図 1)。また Waaler-Rose反応に使用するヒツジ血球
免疫ウサギ血清を同じくセノレローズカラムで分画すると
ヒツジ血球に対する凝集活性は同じく Fr1，Fr IVの2 
OD 
0.75 f 
つの分画にみられたが(図 2)，これに患者血清を加える
とFr1では反応の著明な増強がみられたが， Fr IVで
は全く変化がなかった(表的。 
OD 
0.75 
0.50 
0.25 
pH 7.8 7.0 6.8 6.0 5.5 
Mol 0.007 0.013 0.022 0.033 0.066 0.100 
図 2. DEAE Cellulose Column Chromato-
graphy of Rabbitimmune Serum 
against Sheep Blood Cell 
表 8. ヒツジ血球と抗ヒツジ血清との反応lζ 
及ぼす RFの影響について 
0.50 
0.25 
pH 7.8 7.0 6.8 6.0 5.5 5.2 
Mo1 0.007 0.013 0.022 0.033 0.066 0.100 
図1. DEAE Cellulose Column Chromatography 
of Rheumatoid Arthritis Serum 
全血清 Fr 1 Fr IV 
原力価 X5120 X640 X 1280 
+RF X20480 X5120 X 1280 
+RF X 20480 X 10240 X 1280 I 
第 2節 RA・test抑制試験 
No. 30 (possib1e)ではヒト Fr1のみで抑制され， 
No. 63 (possible)，No. 252 (classica1)ではヒト，ウサ
ギの別なく Fr1，Fr IVで抑制がみられ， No. 36 (pro-
bable)，No. 13 (definite)では全く抑制効果がみられな
かった(表 9)。
表 9. Latex Fixation Test (RA・test)抑制試験
抗 
原 
Possib1e Probab1e Definite Classical 
No.30 No.63 No.36 No. 13 No. 252 
対 照 L 
ヒ トFr 1 L 
ヒ トFrIV L 
ヒト加熱 Fr 1 L 
ヒト加熱 FrIV L 
ウ サ ギ Fr 1 L 
ウ サ ギ FrIV L 
ウサギ加熱 Fr 1 L 
ウサギ加熱 FrIV L 
+十件++一一 
+一一一一一
4十件++一一
1++++一一
1+++++一
1+1+++一一
+十件++一一
+ト件十+一一
十卜十十++一一
4十件+++ー
+ト十一一一一
1++十一一ー
十十+一一一
十件+++4十ト
十十一一一一
十十一一一一
+一一一一一
十一一一一一
1+1++十十一 
+十件十++一
1+1++十+一
+十1+十十十一
++一一一一 
+十件+十+十一
十ト十ト十トー ト十十
+ト+十+十十十十
+十+十1+++十
4十件++十一
+十+十+++一
1+1+++一一
十+1+十++-
4十件十+十一
+十件十++一
+十件+++一
イ十件++十一
1+1++十十一
+十件+++一
+一一一一一
1++十十++一
1+++一一一
+十件++一一
++一一一一
*+十十十十一
+十件十十一一
1+1+++一一
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第 3節 Waaler・Rose反応抑制試験 第 4節 m-Waaler・Rose反応抑制試験 
No. 30，No. 13，No. 252はヒト，ウサギの別なく Fr No.63を除く全部のものがヒト Fr1， Fr IVで強く
Iで抑制されたが， Fr IVでは抑制されるものと抑制さ 抑制され，ウサギ Fr1でわずかに抑制され，ウサギ Fr 
れないものがあり， No.63はヒトの Fr1では抑制され IVではほとんど抑制されなかった。 No.63は全く抑制
たが，ウサギ Fr1では抑制されなかった。 No.36は全 効果がみられなかった(表 11)。
く Waaler-Rose反応陰性例のものであった(表 10)。 
表 10. Waaler-Rose Test 抑制試験 
Possible Definite ClassicalProbable 
No.63 No.36 No. 13 No. 252No.30 
対
EA +++一一一 +++一一一 一一一一一一
照 IA +一一一一一 +一一一一一 一一一一一一 
+一一一一一 一一一一一一ヒ ト Fr1 I EA 十一一一一一
A 十一一一一一 一一一一一一 一一一一一一 
++十一++十一一一 +++一一一一一一一一一ヒ ト FrIVI EA +++一一一
A 十一一一+一一一一一 +一一一一一 一一一一一一 +一一一一一
9-幽・・田・ ・・・・ ・・・・ ・・・・ ・・・・ - +一一一EA 一一一一一一 +一一一一一 一一一一一一ヒト加熱 Fr1 I 
A 十一一一一一 +一一一一一 一一一一一一 +一一一+一一一一一
.開園圃圃・ ・F・・・・・---圃圃圃恒圃・・ ・・・・ー -EA 一一一一一一 一一一一一一ヒト加熱 FrIV I 
A +一一一一一十一一一+一一一一一 +一一一一一 一一一一一一
ウサギ Fr1 I 
VIE:I十一一一一一 1:一一一一一|一一一一一一 1:++一一一+ + 
AI+一一一一一十一一一一一一一一一一一十一一一一一十一一一一一 
Lサ長 Fr IlT12二二二 J:二二一一
日サぷ Fr川T11二二二日二二二
表 11. m-Waaler-Rose Test抑制試験
血 
球 
Possible Probable Definite Classical 
No.30 No.63 No.36 No. 13 No. 252 
対 照 EA
ヒ ト Fr 1 EA 
ヒ ト FrIV EA 
ヒト加熱 Fr 1 EA 
ヒト加熱 FrIV EA 
ウ サ ギ Fr 1 EA 
ウ サ ギ FrIV EA 
ウサギ加熱 Fr 1 EA 
ウサギ加熱 FrIV EA 
++++一一
+一一一一一
十一一一一一
+一一一一一
++一一一一
++一一一一
++++一一
十一一一一一
+++十一一
十十一一一一
十+一一一一
十十一一一一
++一一一一
++一一一一
十+一一一一
++一一一一
+キ一一一一
十+一一一一
+++一一一
+一一一一一
十一一一一一
+一一一一一
+一一一一一
++一一一一
十++一一一
十+一一一一
++一一一一
++一一一一
一一一一一一
一一一一一一
一一一一一一
一一一一一一
十+一一一一
++一一一一
十一一一一一
++一一一一
+十+一一一
一一一一一一
++一一一一
+一一一一一
+十十一一一
+一一一一一
+++一一一
十+一一一一
+十+一一一
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日1. リウマチ性関節炎患者血清の
電気泳動について
まえがき
リウマチ性関節炎患者血清について櫨紙電気泳動，抗
ヒト・ウマ血清あるいは抗リウマチ血清ウサギ血清を用
いた免疫電気泳動を行ない， リウマチ性関節炎患者血清
の電気泳動的特徴について検討した。
第 1章実験材料および実験方法
第 1節実験材料 
1) 被検血清 
Iにて使用の患者血清を用いた。 
2) 緩衝液 

漉紙電気泳動に使用した barbitalbuffer・49)はpH8.6，
 
μ= 0.05でその組成は， 
barbiturate 1.84 ( g) 
Sodium barbiturate 10.30 ( g) 
Aq dest. 1000(cc) 
である。 
免疫電気泳動に使用した diethyl barbiturate ace-
tate buffer50)は pH8.2，μ=0.1で， 
Sodium 5，5-diethyl barbiturate 294.3(g) 
Sodium-acetatetrihydrate 194.3 (g) 
を IOlの蒸溜水にとかし，これを原液とした。
使用時には原液 8容に蒸溜水 9.6容を加え， 0.1N塩酸
で pH8.2に調整 (μ=0.15)し，さらに稀釈して μ= 
0.1として使用した。 
3) 抗血清 
Hyland社の anti-humanhorse serumを使用した。
リウマチ血清免疫ウサギ血清， リウマチ血清 Fr I，Fr 
IV免疫ウサギ血清は，リウマチ患者血清に Freund 
Adjubant (complete)を加え超音波処理を施し，ウサギ
筋肉内に注射して作製した。 
4) 寒天
三光純薬の特級 j-AgarS. P.を使用した。 
5) 漉紙電気泳動装置
東洋漉紙株式会社製電気泳動器および直流発生装置を
用い，漉紙は東洋諸紙 No.51 (40X3 cm)を使用した。 
6) 免疫電気泳動装置
上記電気泳動装置を使用した。 
7) 染色液51)

蛋白の染色には Amidschwartz 10 B染色液を用い

た。その組成は次のとおりである。 
Amid schwartz 10 B 2 ( g ) 
メタノール 900(cc) 
氷酢酸 100 ( cc) 
脱色には 2%酢酸水を使用した。
第 2節実験方法 
1) 櫨紙電気泳動法51) 
漉紙の中央よりやや陰極よりを原点、として，毛細管ピ
ペットで被検血清の約 0.01ccを線状につけ，鴻紙幅 1 
cmにつき O.4mAの定電流で約 7時間泳動を行ない，
泳動距離 7cmの泳動を得た。電極は l回ごとに交換
し，同一緩衝液で 5回泳動を行なった。泳動後 1000C20 
分間乾燥し， Amid schwCl.rtz 10 B 染色液で染色 (20
分)， 2%酢酸で充分脱色した後，室温で乾燥，パラフィ
ンで被覆後デンシトメーターで測定して泳動図を描き各
分画の百分率を求めた。 
2) 免疫電気泳動
イ)寒天板の作製
寒天 1gを充分な蒸溜水にて数回洗糠した後， diethyl 
barbiturate acetate bufferにて 1%溶液を作り，加熱
溶解し，メチレンブラウを 0.3cc加え，脂肪をよく取り
除いたスライド・ガラスに 3ccの寒天溶液を注ぎ， 2時
間以上湿潤箱の中に静置した後使用した。
ロ)免疫電気泳動
前述の方法で作製した寒天板に型のごとく，直径 l 
mmの小孔と幅 lmmの細溝をっくり，両者の間隔を 3 
mmとしてまず小孔に被検血清 0.06ccを入れて泳動を
行ない (45分間 90voltの定電圧)，その後に溝に抗血清 
(2倍稀釈 0.12cc)を注入，反応終了後は，写真撮影のの
ち，食塩水(0.9%)にて余分の血清を洗いおとしてから乾
燥， Amid schwartz 10 Bにて染色して保存した。
ハ)吸収操作
吸着用カオリンとしてはカオリン 1gに水 300cc，苛
性ソーダ 3gを加えてよく撹持し， 30分放置後上清液を
捨てて，これに 5%HClを加えて 2回洗糠し，さらに水
で充分に洗糠して，加熱乾燥した。このカオリンを使用
して， pH6のリン酸緩衝食塩水にて 20%の浮遊液を作
り，これに同量の血清を加えて 3rc2時間吸着させた
後遠沈上清を捨て，軽く一回上記緩衝食塩水で洗糠後，
抗血清中に入れ， 3rc 1時間， 40C 3時間放置後遠沈し
てその上清を使用した。
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第2章実験成績
第 1節漉紙電気泳動について
リウマチ性関節炎患者128例(Classical15例， Definite 
39例， Probable 30例， Possible 44例)，対照群として
正常人 22例，リウマチ近似疾患 1例，炎症性疾患 9例，
変形性関節症 29例，その他の疾患 35例，計 234例につ
いて鴻紙電気泳動を行ない，その蛋自分画を検討した。
リウマチ性関節炎では病型のいかんを間わずアルブミン
の減少と， αー クゃロプリンと Tー ク。ロブリンの増加が認めら
れた。対照群中のリウマチ近似疾患，炎症性疾患，変形
性関節症においてもリウマチ性関節炎の蛋自分画と同様
の傾向がみられた(表 12)。 リウマチ性関節炎患者では
急性期，慢性期にかかわらず，アルブミンの減少， αークや
ロプリン， r一夕、、ロプリンの増加がみられた。
表 12. 血清蛋自分画平均値(%) 
(i慮紙電気泳動法)
例数[Al [αl-Gl[α2-G1[ s-Gl[r-G1 
リ関 Classical 
ウ Definite 
マ節 
Probableチ
性炎 Possible 
15 
39 
30 
44 
35.7 
37.2 
41.2 
37.6 
7.8 
7.4 
6.3 
7.6 
16.4 
15.7 
14.8 
16.6 
13.8 
14.9 
14.3 
13.9 
26.2 
24.8 
23.5 
26.1 
リウマチ近似疾患 
他 種 疾 患 
正 常 人 
1 
35 
22 
36.2 
44.9 
54.6 
7.6 
6.3 
4.1 
17.2 
13.8 
8.4 
16.3 
13.5 
13.4 
22.5 
21.5 
19.9 
第 2節 抗ヒト・ウマ血清を使用した免疫電気泳動に
ついて
病型のいかんにかかわらず，漉紙電気泳動での増加分
画に対応する沈降線の出現がみられ，これらはんM，α2 
M，に属するものであった(図丸 4)。
第 3節 抗リウマチ血清ウサギ血清を使用した免疫電
気泳動について
抗リウマチ血清ウサギ血清を正常人血清で吸収した
後，免疫電気泳動を行なったところ， C.R.P.強陽性の
患者血清ではんM の明瞭な沈降線が残った(図 5)。
第4節抗リウマチ血清 Fr1，Fr IVウサギ血清を使用
した免疫電気泳動について
リウマチ患者血清をセルローズカラムで分画した Fr 
1，Fr IVを抗原としたウサギ、免疫血清を使用して免疫
電気泳動を行なったところ，正常人血清とくらべて，患
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normal human serum 
l 
4-anti-human horse serum 
α2M t s2M 
rheumatoid arthritis serum 
図 3. Immuno・Electrophoreticpatterns of 
normalJHuman SerumJ and Patient 
Serum of Rheumatoid Arthritis 
center: anti-human horse serum 
J1f寸possible (No. 324) probable (No. 323) 
defenite (No.34) 
classical (No.313) 
図 4. Immuno・ElectrophoreticPattern of Patient 
Serum of Rheumatoid Arthritis 
normal human serum 
after absorption 1 I
possible. (No. 37) 
)CRP{ー )RA(ー
after absorption Liiii11' 
CRP(冊)RA(#l-) 
after absorption 
definite (No.58) r.二l
図 5. Immuno-Electrophoretic Diagrams of im-
mune Serum by Rheumatoid Arthritis 
Serum absorbed by normal human Serum 
anti-R-FrIV 
No.324亡三.I:
anti-R-FrI 
anti-R-FrIV 
NO.58 
anti-R-FrI 
anti-R-FrIV 
normalI:j2Janti-R'FrI 
図 6. リウマチ血清分画 (R・F1，R-F IV) 
免疫血清による免疫電気泳動
者血清では抗 Fr1抗体により，強い沈降線が現われ，
抗 FrIV抗体で得られた沈降線は正常のものとほとん
ど変わりなかった(図的。
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IY. 総括ならびに考案
リウマチ性関節炎の診断に用いられている血清学的診
断法は緒言において述べたごとく，いろいろとくふうさ
れてきているが，リウマチ因子の本態が不明で、ある現在，
診断法として絶対的なものではなく，現在では診断基準
の一つの目安にすぎない。したがって，使用する方法の
違いや， リウマチ性関節炎の定義，分類の違いなどによ
って陽性率に差がみられるものと推定される。田村52) Iこ
よれば表 13のごとく諸家により，また検査方法の違い
によって異なった成績が報告されている。
表 13の Latex-Fixationtestについてみると， 60，-， 
90%の陽性率である。教室の石坂町の成績は 71.2%で
あり，著者の行なった LatexFixation testの陽性率
は 144例中 96例で 66.7%で，諸家の報告に類した成績
が得られた。 RA-testについて表 14のごとく Definite
が一番高い陽性率を示して 78.7%，ついで Probableの 
63.8%，Classicalの61.5%，Possibleの58.3%となって
いて，臨床的にも Definiteが一番活動期にあるものの
多い点から考えて RA-test陽性は活動期のリウマチ血
清にみられるものであると考えたいのであるが，活動期
にあっても RA-test陰性例がみられ， Dixon54)は活動性
のリウマチ性関節炎患者で sero・negativeな症例 61例
を調べ，その中の 12例は経過中 sero-positi veに変わ
り， 23例は定型的リウマチ症状を維持したまま sero・ 
negativeであり， 8例は非定型的リウマチ性関節炎でそ
の後も sero・negativeであったとしており，活動性だけ
で片づけるわけにはいかないようである。ところで著者
表 13. 各研究者の成績
持抗羊血球凝集素を吸収して行なったもの
リウマチ性関節炎 その他の疾患
伍 次著 者 方 法
例 数 I陽(%性)率性率例 数 I陽(96)
100Rose， 641948 SSC 5活非活動動性性 2167 50 
活動性 
14 82 2SSCjawetz 1949 中等度 。65 非活動性
h在iller SSC 21 68 23 351949 
活動性 
SSC骨 14 112 21949Heller 活動性 。90 非活動性
265 5FII 87 711954 
46SSC 35 113Pike & Sulkjn 1949 
SSC骨 54 611953 
SSC帯 286 49 609 21950Ball 
SSC持 642 44 1301 31952 
SSC骨 180 90 283 4Svartz 1951 
67 85 681952 SSC 13Hobson 
3124 61 1221952 SSCScott 
51 75 263 0.5Alexander 1954 SSC 
101954 170 83 379SSC(牛) 1)七 
41957 SSC 94 52 69横 関 
31956 LFTSinger 150 71 1230 
1957 110Rheins 86 1LFT(変法) 120 
41957 623Rothermich 84LFT(グ) 291 
1958 46 4Bartfeld LFT 75 68 
1959 BFT 474Bloch 114 85 5 
1959 6BFT 60 102Del Toro 73 
131RLFT 86 81 81959田 村 LFT 8450 92 13 
註)SSC;感作羊血球凝集反応， FII; FII沈降反応， LFT; Latex 凝集反応， 
RLFT;生 Latex凝集反応， BFT; Bentonite 凝集反応
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表 14. RA Test，CRP陽性率 
RA test CRP 
例数
陽性例数|陽岬%陽性例数|陽悼% 
58.3 16 33.3Possible 48 28 
Probable 36 63.8 18 50.023 
27Definite 37 78.7 57.447 
88 61.5 61.5Classical 13 
245.4 18.21 5近似疾患 
46 17.1 11.435他種疾患 
の経験した例から検討すると sero-negati veに属するも
のに次の 3つの型がある。 
1)発病当初から sero・negatlveで，定型的リウマチ
症状が出そろってからも sero-negati veである例。 
2) sero-posi ti veであったものが治療により， sero・ 
negativeになるが，ある期間たつとまた sero・positive
になり，その反復を繰り返している例。 
3)発病当初は sero陶 positiveであったが治療により 
sero・negativeとなりそれ以後症状も落着いている例で
ある。
一方， false posi ti veと呼ばれる関節リウマチ以外の
疾患に positiveになる現象があるが，これも種々の疾患
で観察され55〉，著者の行なった例のうち， RA-testにつ
いてだけみても近似疾患で 45.4%，炎症性疾患，変形性
関節症，その他の疾患では 20%前後の陽性率をみた。
これはリウマチを含めた本反応陽性の疾患にみられる共
通な因子によるものなのか，あるいは原因は異なってい
てもその結果としての反応自体が同じものであるのか今
ただちに明らかにはし得ないが， ともかく共通因子によ
るものと考えられ，陽性，陰性の変転については治療面
においてしばしば使用されている薬剤の影響も無視する
ことはできない。したがって，これらの点から考えてみ
ると sero・negativerheumatic arthritisの問題ととも
に今後さらに検討が必要であり，あるいは血清反応の態
度を主体とした新たな幾つかの疾患群に大別することが
できうるのではないかと考えられる(表 14)。 
Waaler-Rose反応の陽性は通常分別凝集比が 16以上
のものをいうのであるが，著者の行なったものでは 16
以上のものは丸 6例にすぎず，臨床症状や他の血清反応
などを比べてみると 4以上を陽性とするのが妥当のよう
であった(表 15)。 したがって，本実験においては 4以
上を陽性として検討した次第である。 
m -W aaler-Rose反応については弱陽性(2以上)も
入れると Classical は 80.0%， Defini te は 61.6%，
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表 15. Waaler-Rose Test陽性率
|例数 1F左 陽性%率 I陽4以性上 I陽%性率 
Possible 
Probable 
Definite 
Classical 
近似疾患 
他種疾患 
28 
33 
42 
12 
5 
30 
19 
24 
31 
10 
3 
21 
60.6 
72.7 
73.8 
83.3 
60.0 
70.0 
7 
15 
1 
5 
3 
25.0 
45.4 
26.1 
41.6 
20.0 
10.0 
表 16. Modified Waaler-Rose Test陽性率
例数 I陽2以性上 I陽性%率 4以上陽性 陽性率今も 
Possible 
Probable 
Definite 
Classical 
近似疾患 
他種疾患 
28 
34 
44 
15 
10 
35 
15 
17 
27 
12 
3 
10 
53.6 
50.0 
61.6 
80.0 
30.0 
28.5 
5 
6 
9 
6。
4 
18.0 
17.6 
20.5 
40.0。
11.4 
Probableは 50.0%，Possibleは53.6%となるが，対照
群も 30%前後の値を示し，強陽性 (4以上)をとると対
照群の陽性率は 10%前後になるが， リウマチ性疾患の
陽性率もずっと低下する。したがって，臨床症状などを
考慮して 2以上を陽性とした(表 16)。
リウマチ因子の本態につ、ρては各研究者によっていろ
いろと推論されているが，これを要約すると次の 4つに
大別される。 
1)ウサギ、 Tグロプリンに反応する 19 Sリクマチ因
子 
2 )ウサギおよびトグロブリンに反応する 19Sリウ
マチ因子 
3)ヒト Tー グロプリンに反応する 19Sリウマチ因子 
4) ヒト yー グロブリンに反応する 7Sリウマチ因子
である。 リウマチ因子は rグロプリンに対する抗体様
のものであろうとの推測がなされており，さらにリウマ
チ因子が未処置の Tグロプリンよりも加熱などによっ
て変性された r-クやロプリンと強く反応するということ
から，現在はおそらく生体内で何らかの変化をうけた r-
グロプリンに対する抗体様のものであろうとの考えが強
く支持されている。しかしながらリウマチ因子の本態に
ついてはまだまだ不明な点が多く，その解明は今後の研
究にまつものである。 
DEAE (diethyl-aminoethyl)および CM (carbo-
xymethyl)セJレローズカラムを用いたリウマチ因子の
分離は Lospalluto，七川町，石坂らにより試みられてい
るが，著者は陰イオン交換セノレローズ (DEAE)を使用す
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るクロマトグラフィーにより血清を分画したところ Fr 
1，Fr IVに抗体様、活性を認めた。 Fr1は漉紙電気泳動
では fastmoving rークゃロプリンすなわち 7Sグロプリ
ンであり， Fr IVは slowmovingグロブリンすなわち 
19 Sグロプリンであるが， Fr 1において抗体様活性が
強いことから考えてリウマチ因子の主体をなすものは 
7Sグロプリンであろうと考えられる。 また Waa1er-
Rose反応に使用するヒツジ血球免疫ウサギ血清も同様
に DEAEセJレローズカラムで分画し， ヒツツ血球に対
する凝集活性をみると，これもまた Fr1，Fr IVにあ
り，これに患者血清を加えると Fr1のみが反応の増強
クーr-にあるFr1リウマチ因子はをみた。したがって，
ロプリンつまり 7Sグロプリンに属する Tー クゃロプリンと
反応するもののようである。
凝集反応抑制試験では各反応によって幾分かの違いは
あるが，ヒト Fr1のみで抑制されるもの，ヒト，ウサ
ギの別なく Fr1，Fr IVで抑制されるもの，ヒト Fr1， 
Fr IVで強く，ウサギ Fr1でわずかに抑制され，ウサ
ギ FrIVでは抑制されないもの，抑制効果の全くみら
れなかったものなどに大別される。
以上 2，3のリウマチ因子検出法により表裏両面からリ
ウマチ因子の性状の一端を検討したが，はじめに考えた
ようにリウマチ因子は 7Sグロプリンに対する抗体様の
ものとばかりは断定し得ないようであり，各症例でリウ
マチ因子の性状は必ずしも同一ではない。 
Wa 訂r-Rose反応，制a1e m
の三反応の一致率に関しては Ba1l57汽〉ら，Green burry問ら
の報告があるが著者の行なった例で、は 30%にも満たな
い成績であった。 
Fr 1で RA田 testが抑制された No.30では加熱 Fr1 
で全く抑制効果がみられなかったが，このことは native
のグロプリンに対する抗体様活性をもつものもあるかの
ような成績であり，今後とも検討を加えてゆきたい。
さらに櫨紙電気泳動，免疫電気泳動を使用してリウマ
チ因子の本態を究明する目的で検討を加えたが， Thulin 
問， Frank1in叫は電気泳動でリウマチ因子は s，rーク、、ロ
ブリン移行部に存在することを指摘し， Ropes州はリウ
マチ性疾患の急性期では αー グロプリンが増加し，慢性に
移行するにつれ yー クゃロブリンの増加とともに αー ク。ロプ
リンが減少すると報告しており，著者の行なった結果で
は，アルブミンの減少， α，rーグロプリンの増加が目立
ち，慢性に移行するにつれての Ropesのいう変化はみ
られなかった。このことはほとんどの患者が種々な治療
を受けた後に本外来を訪れ，新鮮な急性期の患者がほと
んどいないことにも原因するものと考える。以上のこと 
から今後リウマチ因子の検討には治療の経過面をも考慮
して検討を加える必要があろう。 
Francq60)らは免疫電気泳動により，赤血球J凝疑集反応， 
Latex Fixation Test陽性を呈するリウマチ因子には 
F 
ブリンの存在を認めた。 C1eveand Behrend61)は超遠
心により分離したリウマチ因子活性部を免疫電気泳動
し，んM-，α2-macrog1obulinをみいだしており，んM-
グロプリンは凝集反応や，遠沈を繰り返すことによって
患者血清の上清から取り除くことができるが， Latex 
Fixation Testはまだ陽性であり， Waa1er-Rose反応
はんMーグロプリンの吸収により価が変動し， Wa 白r伺a1e同 
Rose反応の価と F
量的な関係は得られないが，リウマチ因子活性値と s2M-
グロプリン沈降線とは一致すると述べている6ヘ
著者は抗ヒト・ウマ血清および抗リウマチ血清免疫ウ
サギ血清を使用した免疫電気泳動を行なったが，抗ヒト
・ウマ血、清を使用した泳動で、は LatexFixation Test陽
性例に病型のいかんを問わず s2Mーグロプリンと α2Mー
グロブリンの明瞭な沈降線を認めた。抗リウマチ血清免
疫ウサギ血清を正常人血清にて吸収した後， リウマチ血
清との免疫電気泳動を行なったところ，C.R.P.強陽性
の例にはんM の沈降線の残存を認めた。抗リウマチ Fr 
1，Fr IV血清を使用した免疫電気泳動では，抗 Fr1に
より強い沈降線が現われたが，抗 FrIVで、は正常人のも
v. 結 論 
1) Rheumatoid Arthritis Test，Waa1er-Rose反
応， m-Waa1er-Rose反応の力価の強弱は必ずしも平行
していない。 C-ReactiveProtein Test と前述 3反応
との平行関係はない。 しかして Definiteにおいては 
C. R.P.陽性のものはほとんど RA-test陽性であった
が， RA-test陽性のものの中には C.R.P.陰性のものも
あった。 C1assica1に属するものでは全く逆の成績が得
られた。 
2) 3反応を通じて近似疾患，他種疾患にも陽性例が
みられることから従来の fa1seposi ti veとしてみるより
も，これらの反応を基準にした疾患群として考慮すべき
ものと考える。 
3) リウマチ因子はセノレローズカラム分画の Fr1に
ある Tー グロプリンと反応するもののように考えられる
が，その性状は症例により多様であり，抗原として用い
た Tー グロプリンの由来に基づく偏りや，病型による偏り
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